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Die Erfindung betrifft l6,17-Alkylenaioxy-8a-.osi;ratriene der 

allgemeinen Pormel I 

r5 




worin die All^lendioxygruppen 16a,17a- oder 16B.17B-3tandis sein 
konnen imd 

r1 Wasserstoff , einen Acyl-. Alkyl-, Oycloalkyl- Oder sauerstoff- 

haltigen gesattigten heterocycliseUsa Rest imd 
r2 eine Niedrigalkylgruppe -bedeuten imd 
r5, gleicH Oder versclxieden sind imd Wasserstoff , einen 

Hiedrigalkyl-, einen Arall?yl~ oder einen gegebenenfalls 

substituierten Hienylrest bedeuten. 



Als Acylreste koamen solche von physiologisch Tertraglichen Sauren 
in Stage. Bevorzugte Sauren sind organische Oarbonsanren* mit 
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1-15 Kohlenstoffatomen, die der aliphatiscHen, cycloaliphati- 
schen, aromatischen, aromatisch-aliphatiscHen oder heterocycli- 
schen Reihe angehoren. Diese Sauren kornien auch gesattigt imd/ 
Oder mehr-basiseH mxd/oder in ublioher Ueise substituiert sein. 
Als Beispiele fur die Substituenten seien Alkyl-, I^ydroxy-, 
Alko3jy-» Qxo- Oder Aminogruppen oder Halogenatome erwalmt. 

BeispielBweise seien folgende Sauren genannt: Ameisensaure , Es- 
sigsSure, Propionsaure , Butters&ire, Isobuttersaure, .Valerian- 
saure, Isovaleriansaure, Capronsaure, Onanthsaure, Caprylsaure, 
Pelargonsaure. Oaprinsaure. Undecylsaure , Laurinsamre, Tridecyl- 
sSure, MSyristinsaure, Pentadecylsaure , Trimethyleasigsatire, 
Diathyleasigsaure, tert.-Butylessigsaure, Cyclopentylessigsaure , 
Oyclohexylessigsaure, Cyclohexancarbonsaure, Ehenylessigsaure , 
Ehenoacyessigsaure, Mono-, Di- und TricHloressigsaure, Aninoes- 
sigsaure, Diathylaminoessigsaure , Piperidinoessigsaure, Morpho- 
linoessigsaure, Milohsatire, Bemsteinsaure. Adipinsaure, Benzoe- 
saure, Nikotinsavire , Isonikotinsaure, Puran-2-carbonsaure. 

Als Alkylreste kommen vorzugsweise Niedrigalkylreste in Be- 
tracht. die bis zvl 5 Kohlenstoffatome enthalten tand in iiblicher 
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Ueise substituiert oder vbrzweigt sein komen. Als Beispiele 
fur die Substituenten. seien Ealosenatome oder Kiederalkoxygrup- 
pen Genamt. Besonders tevorzugt sind die Methyl- oder Ithylgruppe. 

Als Oycloalkylsruppeii kommen beispielsweise solche mit 5-8 
Eohlenatoffatomen ±a Betracht, von denen die Oyclopentylgrup- 
pe TDSvorzugt ist. 

Als gesattigte sauerstoffhaltige heterocycliscHe Reste kommen 
solclie in Stage, die sicH von Heterocyclen mit mindestens ei- 
nem Sauerst off atom im Ring ableiten imd die im sauerstoffatom- 
Haltigen Ring perhydriert sind. Genannt seien der Tetrahydro- 
furyl- imd der Tetrahydropyranylrest , von denen der TetraHydro- 
pyranylrest "bevorzugt ist. 

Als Substituenten R^, R^ oder R^^ kommen Uiedxigalkylsr^^Pen mit 
1 Dis 5 Kohlenstoffatomen in Betracht, von denen heispielsweise 
die Methyl-, 'ithyl-. Propyl- xmd Butylgruppe genannt seien. Be- 
vorzugte Reste sind die Methyl- oder Xthylgruppe. 

Als Aralkylgruppen komnen vorzugsweise eolche mit 7 - 10 Kohlen- 
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stoffatomen in Frage, von denen beispielsv/eise der Phenyl- 
•butyl-, Phenylathyl- \md der Benzylrest genannt seien, "be- 
vorzugt ist der Benzylrest. 

Mogliche Substituenten am Plienylrest stellen Halogenatome und 
Niedrigalkylreste sowie liydroxy-, Alkoxy-, Nitro- und iimino- 
gi^ppen dar. 

Die erf indungsgemaBen Verbindtmgen weisen eine giinstige dis- 
soziierte pharmakologisclie Wirksamkeit atif . Auf Gr\md der 
stark vaginotropen tmd schwach uterotropen Wirkung sind sie 
imter anderem z\ir Behandlung von Frauen mit Ostrogenmangel- 
erscheinungen geeignet, wobei die zentral gesteuerte Wirkung 
auf den Uterus vermieden v;erden soli, wie zum Beispiel in der 
Postmenopause oder nach. Ovarektonie. 

Die Erfindung betrifft demnach auch Arzneimittel, die 8a- 
! Ostratriene der allgemeinen Forme 1 I als Wirkstoff enthalten. 

Die Herstellung der Arzneimittelspezialitaten erfolgt in iib- 
licher Veise, indem man die Wirkstoff e mit den in der galeni- 
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sclien Eharmazie gebrauchlichen Tragersu'bstanzen, Verdiiimimgs- 
mitteln^ Geschmakolcorrigentien in die geximnschte Applikations- 
form, wie Tabletteix, Dragees, Kapseln, Losimgen usx* , uberfiihrt. 
Die Wirkstoffkonzentration in den so formulierten Arzneimitteln 
ist abhangig von der Applikationsf ona» So anthalt eine Tablette 
vorzugsweise 0,01 bis 10 mg|Lostmgen zur parenteralen Applika- 
tion enthalten 0,1 bis 20 mg/ml Losung^ 

ft 

Die Dosierrxag der erf indxmgsgemaBen Arsneimittel kann sich mit 
der Form der Verabf olgimg mid der jeweiligen ausgewahltan Ver- - 
bindung andern. Dariiber hinaus kaxm si© sich nacb. dem jev/eili- 
gen Behandelten andern,. Im allgemeinen wird die Bebandlimg mit 
kleinen Dosen eingeleitet, die wesentlich geringer sind als die 
maadLmale Dosis der Verbindung. Danach wird die Dosierung lang- 
sam gesteigert, bis die nacb den Umstanden optimale Wirfcung er- 
reicht wird. Im allgemeinen warden die erfind-ungsgemaBen Verbin- 
dtmgen in einer Konzentration verabfolgt, die wirksame Ergebnis- 
se bewirken kann, obne irgendwelelie nachteilige oder sciiadlicixe 
Uebenwirkungen zu verursacben, so v/erden sie vorsugsweise in ei- 
ner Dosisbobe verabfolgt, die im Bereich. von imgefahr 0,02 mg 
bis ungefahr 20 mg liegt, obgleich, wie oben ausgef iihrt ^ Abande- 
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rungen vorgenommen v/erden koimen xmd es i^Unsohenswert sein 
karm, elne Dosisholae von mehr als 20 mg zu verwenden. Jedocli 
wird elne Dosishohe in Bereich von ungefahr 0,03 mg tis \inge- 
fahr 5 mg vorzugsweise verwendet. 

Die Erfindung betrifft femer ein Verfahren ztir Herstellung 
von 16,17,Allcylendio3t7-8a-os1;ra^rienen der allgemeinen Pormel I, 
dadurcli gekennzeiclme-b , daB man ein 16,17-I>iliydroxy-8a-ostratrien 
der allgemeinen Pormel II 




(H), 



worin die Hydroxygruppen 16a, 17a- oder 16fl,17fi-standig sein kon- 
nen.uaa^R*^ und die oben aagegebene Bedeutimg haben, in an sich 
bekannter Weiae mit einer Carbonylverbindung der Pormel III 

,3 



0=0 



(III), 
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worin R*^ imd R die oben ansegebeiie Bedeutimg haben, in Gegen- 
wart einer starken Saure kondensiert xmd gegebenenf alls anschlie- 
Bend freie I^ydroxygruppen veratheirt Oder verestert. 

Bei der Eondensation des I6a,17-Diols mit der verf alirensgemaB 
anzuv/endenden Carbonylverbindung dient diese im allgemeinen so- 
wohl als Kondensationsmittel ais auch als Losxmgsmittel, vras ge- 
doeh nicbt ausschlieBen soil, dafl man die Reakfcion auoli in Ge- 
genv/art eines zusatzliolxen inerten Losungs-, Yerdiinnorngsmittels 
beaiehimgsv/eise Los-ungsveriaittlers, wie zxm Beispiel Dioxaix, Te- 
tralQrdrofuraa, Gljnae oder Diglyme dxirchfiihren kann» Als verf ah- 
rensgemaB anwendbare Carbonylverbindung en kommen insbesondere 
in Krage: Formaldehyde Acetaldehyd, Aceton, Me thy lathy Iketon, 
Methylbutylketoh^ Jlthylbutylketon , Aoetophenon, Benzophenon, 
Methylbenzylketon, Benzaldehyd, p-Fluoracetophenon, p-Ohlorace- 
tophenon, p-E^dro3syacetophenon tmd ahnliche. Als Katalysator 
fiir die gexTiinschte Eondensation dienen starke Sauren^ insbeson- 
dere Lewissauren. Beispielsweise genannt seien konzentrierte 
Ohlorwasserstoff saure, Schwef elsaure, p-Toluolsulfonsatxre, Per- 
chlorsaure, Bortrifluoridatherat und ahnliche. Im allgemeinen 
reichen bereits wenige Tropfen dieser katalytisch wirkenden 
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Sauren aus, nm die Umsetzung in gevfunsclii;er Weise diirchfiihren 
zu konnen* Die Eondensation selbst lauft darm im allgemeinen 
unter sehr milden EeaktaonsbedingUBgen ab. In der Regel sind 
Raimtemperatur oder eine leicht erliolxte Heaktionstemperatur 
imd eine Reakfcionszeit von etwa 1-8 Stunden ausreichend. 

Die gegebenenfalls anschlieBend'e Veresterung oder Verathenmg 
werden ebenfalls nach an sich bekanaten Methoden durdigefiihrt. 
Die Acylierung der Ir vxid 5-Hydroxygruppen erf olgt vorzugsweise 
mit P^rridin/Saureaiihydrid bei Eaumtemperainrp. Man kaim jedoch 
auch auf das Steroid Saureanhydride in Gegenwart starker Saixren, 
wie p-Toluolsulfonsaure, oder in Gegenwart von Pyridin in der 
Varme einwirken lassen. Zur Veratherung dienen allsylierende Ver- 
bindimgeni wie vorzugsweise Diazomethan, Dialkylsulfate, Cyclo- 
alkylhalogenide imd Dihydropyran. 

Die verfahrensgemSfl als Ausgangsverbindtmgen eingesetzten 16,17- 
Dihydro3qr-8a-ostratriene koimen nach Verfahren, wie sie am Bei- 
spiel des l*3.16fl*17B-Tetrahydro2y-8a-ostra-l*3*5(10)-trien (A) 
bezielmngsweiBe des 1. ?• 16a » 17a-Tetrahydroxy-8a-ostra-l. 5C 10)- 
trien (B) gezeigt v/erden, dargestellt werden. la 1- imd 3-Stel- 
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Ivmg einen anderen E -Substituenten tragende Verbindimgen kon- 
nen nach analogen, dem Pachmaxm gelaxifigen Meljlioden erlialten 
warden, 

A: 1, 3> 16fi> 17B-Tetrahydro3C7-8a-ostra-l> 3* 3( 10)-trien 

Zu einer Suspension von 17 g Mg-Spanen in 15 ml abs, TSW 
gibt man eine Spur Jod und 2 ml Aiyhylbromid tind leitet nach 
EoTwsLcmen auf 50^0 langsam bis zum (Pemperaturabf all auf Eauai- 
temperatur Vinylchlorid ein. l/ahrend des Einleitens tropft 
man 250 ml abs, TEE zu. In diese Vingrlgrignardlosimg tropft 
man bei 20^0 die Losung von 52,4 g 6* S-Dimetlioxy-tetralon 
in 84 ml abs. TBF nnd 82 ml abs, Bensol langsam ein imd 
laBt liber ITacht im Eiililraum uater ^2 stelien» Faoh Erwarmen 
auf Raumtemperatur gibt man den Aasatz in die Misohuns von 
84 ml Eisessig und 350 ml Eiswasser, ruhrt 30 Mnuten nach, 
trennt die wassrige Phase ab und exfcrahiert mit Benzol nach. 
Die vereinigten organischen Extrakte werden mit ITaHOO^-Lo- 
sung imd Wasser neutral gewfiuschen und getroclmet* In diese 
Losung der Vinolverbindung gibt man 38 g 2-Methyl-C3rclopen- . 
tan-dipn (1.3) luid 160 mg Kaliurahydroxid (pulv.) zu, engt auf 
die Halfte ein, tropft vorsichtig 170 ml Methanol zu und er- 
warmt 5 Stunden uater ITo zxm Sxeden. Man laBt auf Raumteinpe- 
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ra-trur abldihleii, verdiinnt mit ither void entfernt das ifber- 
sohiissige 2-Methylcyclopentaiidion-(1.3) durch Extraktion mit 
10%-iger ITatronlauge. llach ITeutralwaschen mit Wasser, Trock- 
nen und Eindampfen wird aus Xthanol xunloristallisiert, Man 
erhait 66 g 1.3--Dimethoxy-8.14-seco-1.3.5(lO).9(ll)-ostrate- 
traen-14,.17-dion| Solimelzpunkt 87/88-89°C!- 

Eine Losung von 69 g l,3-Dimethoxy-8,14-seco-1.3.5(10).9Cll)- 
ostratetraen-14.17-dion in 9W.ml dest. Benzol v/ird nit 3 s 
p-ToluolsulfonsSure versetzt imd 20 Minuten zun Sieden er- 
hitzt. Hach AbkOhlen wird mit kalter NaHOOj-Losiing extralxiert, 
mit Vasser neutral gewaschen und getrocknet. ITach TJmkristal- 
lisation aus Aceton/Hexan iltoer Kohle erh&lt man 60 g rac 
1, 3-Dijaethoxy-l. 3,5( 10) . 8. 14-Sstrapentaon-17-on; Schmelz- 
punkfc 120-121*^C, 

0,12 g rac.-1.3-Dimetli03{7-1.5.5(10).8.14-ostrapentaen-17-on 
In 40 ml TBS werdrai in Gegenwart von 60 mg PalladiTim/CaCO^ 
(55^ig) innerhalb von 17 Stunden "bei Baumtemperatiir unter 
50 ata H^-JDruok hydriert. Danach wird vom Katalysator abfil- 
triert, das Piltrat eingedampft und der Ruckstand aus Metha- 
nol umkristallisiert. Man erhalt 20 mg rac.-1.3-Dimethoxy-8a- 
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6stra-1.3.5(10)-trien-17-on. Schmelzpunkt 158-160°0. 

Eine MischtinB von 25 g . Pyridin-Hydrocliloricl . und 2,5 g 1,3- 
Dimetlioxy-8a-ostra-1.3.5(10)-trien-17-on wird unter "uad 
Eiihren $ Stxmden auf 200^^0 erhitzt, Uach. AbMihlen, Zugabe 
von 120 ml Pyridin und 12 ml Essigsaureanhydrid land 1 Stunde 
Huhren "bei Raumtemperatiir wird die Losimg in Eisviasser/HaOl 
gegelDen, 1/2 Stunde geriihrt, abfiltriert tmd anfgearbeitet. 
Das Roliprodiild; (2,5 s)wird durcli Gradient enchromatographle 
(60 g Si02; Methylenclilorid/ 10 % Aceton) gereinigt. Man er- 
halt naoh Umkristallisation aus Methianol 710 mg rac#-l*5- 
Diacetoxy-8a-ostra-l*5*5(10)-trien-17-on* Schmelzpimlri; 179- 
180,5^0. ^ 

Eine Mischung aus 5 B rac#~1.3-Diacetoxy-8a-ostra-1.5*5(10)- 
trien-17-dn, 100 ml Isopropenyiacetat imd 14,4 g p-Toluolsul- 
fonsaure wird 21 S^unden imter leiohtem ITg-Strom auf 105^0 
eoEwarmt. Hach Erhitzen auf 125^0 wei^den langsam 50 ml Iso- 
propenyiacetat abdestilliert* Hacli dem Abldililen werden 10 ml 
pyridin zugesetzt, es wi3?d mit Ketbylenchlorid verdUnnt, mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser ge- 
waschen und iiber Uatriumsulfat getrocknet. Das Losimgsmittel 
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wird imter Valcuum aTagedampft. Nach Chronatographie an 260 g 
SiOg erhalt man 3 g bilges rac.-l. 5. 6*0x7-80-6 stra- 
1.3,5(10). 16-tetraen, das als Rohprodukt weiterverarlDeitet 
wird. 

2 g rac.-1.5.17-Triacetox7-8a-ostra-1.3.5(10).16-tetraen 
warden in 40 ml Eisessig mit'2,15 g Bleitetraacetat 15 Stim- 
den "bei Raumtemperatur gerulirt. Die Miscliung x^rird am Reaktiono- 
verdampfer eingedampft. Der Riickstand wird in Essigester auf- 
genommen und mit gesattigter NatriximchloridlSsung neutral ge- 
waschen. Diirch praparative Diinnscliichtclrromatograpliie v/erden 
geringe Mengen Ausgangssubstanz abgetrennt. Nach Elution mit 
Aceton wird mit Acetanhydrid imd Pyridin nachacetyliert. Naoh 
Aufarbeittmg tmd Umkristallisation aus Methylenclilor id/Is o- 
propylather erhalt man 700 mg rac.-1.3.166-!I?riacet03ty-8a- 
ostra-l. 3. 5( 10)-trien-17-on. 

500 mg 1.3.16B-Triacet03cy-8a-ostra-1.3-5(10)-trien-17-on war- 
den in 10 ml THP zu einer Suspension von 500 mg Lithiumalxomi- 
niumhydrid in 15 ml ITHP unter EiskUhlung zugetropft. ITach 1 
Stirnde Ruhren "bei Raumtemperatur werden 10 ml Eisessig vor- 
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sichtig zugegelDen. Die Losirng wird mit Ither verdiiimt und 
bei Eistemperat-ur nacheinander mit verdiiimfcer Salasaure, 
verdunnter Hatrioxmhydrogencarbonatlostoig tmd gesattigter 
NatritLmchloridlosung neutral gexmschen. Uach Auf arbeitiong 
erlialt man 250 mg rac.-8a-0stra-1.5.5(10)-trien-lo3il6B. 
17B-t;etrol. 

Aaalog wird -erhalten: 

rac . -IS-MetHyl-Sa-ostra-l. 3. 5( 10)-trien-l. 5. 16B . 17B-tetrol. 

B! 1. 3> 16a . 17a~Tetralgirdro3cy-8«~ostra--l « ^« % 10)-trien 

a) 2 g rac.-1.3.17-TriacetO2:y-8a-ostra-l-3.5(10).16-tetraen 

werden in 70 ml Hethylenclilorid tmteic Zugabe von 3 g . 
Hatrituasulfat sice, 0,36 g ITatriumacetat tind 2,2 ml 
stabilisierter Peressigsaure in 2 Stxmden "bei Hatmtempe- 
rat\ar epoxydiert. Die Reafctionsmisclxung wird bei Eistempe- 
ratvir mit Vasser, ITatri-umcarbonatlosin::^ und Wasser neutral 
gewaschen tmd iiber Ifatritimsulfat getrooloiet. ITacli Filtra-= 
tion wird das Losungsmittel abgedampfto Der ^erbleibende 
Euckstand von 1,5 S rac.->l«3.17B-5Fria©etoxy-16a.l7a-epo3y- 
8a-ostra-1.3.5(lO)-tri0n x^ird ohne weitere Reinigung weitsr 
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tunge.setzt. 



500 ms rac.-1.3.17B-Trlacetoxy-16a.l7a-epo3cy-8a-6stra- 
1.3.5(10)-trien werden in 10 ml TSF zu einer Suspension 



imter Eiskulilting zugetropft. Nach. 1 Stiande Ruhren "bei 
Raumtemperatiar v/erden 10 ml Eis.essig vorsichtig zugegeben. 
Die Losui^ wird mit ither verdiinnt imd "bei Eistemperatur 
nacheinander mi-tj verdiinnter Salzsaure, verdiionter Natrium- 
hydrogencarbonatlosung imd gesattigter ITatriiimcliloridlS- 
sung neutral gewaschen. Man erhalt 350 mg Rohprodukt, das 
durch Ghromatographie an SiOg in 280 mg rac.-8a-0stra- 
l.3.5(lO)-1;rien-l.3.l6a.l7B-tetrol und 70 mg rac--8a- 
0stra-1.3,5(10)-trien-1.3.16a.l7a-tetrol getrennt wi3?d. 

b) 500 mg rac.-1.3.17S-a!riacetox3r-16a.l7a-epoxy-8a-ostra- 
1.3..5(10)-trien wurden in 50 ml Methanol suspendiert und 
mit 10 ml 5n-Sohwefeleaure gemischt. Nach 15-stundigem 
Ruhren iet die Substanz in Lcisung gegangen. Die Losung 
wird am Reakbionsverdampf er eingeengt, das Konzentrat in 
eiskal'te gesattigte NatriunchloridlSsung gegeben, der 



von 500 mg Lithiumtetrahydridoaluminat in 15 ml abs. a?HF 
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BTiederschlag abfiltriert, in Essigester aufgenommen und 
mit Fatriumcliloridlo Sling neutral gex-iraschen* Facli XTinkri- 
stallisation aus Aceton/Hexan erhalt man 175 mg rac,-1.3« 
16a-a?rihydroxy-8d-ostra-l. 3* 5( 10)-trien-17--on. 

150 mg rac.-1.3#16a--a;rihydro2;sr--8a--ostra--l«3«5(lO)--trien-- 
17-on werden in 20 ml Pjrcidin aufgenommen und mit 10 ml 
Essigsaureanhydrid versetzt. Uach 5 Stunden Ruliren ^bei 
Haumtemperatur wird in Eisvrasser gege'ben, der Hiedersclilag 
abfiltriert und Ither aufgenommen. Die atlierisclie Losung 
wird mit gesattigter Kochsalzlosung neutral gewaschen, ge- 
troclmet und eingedampft. TJmlccistallisation aus Methanol 
ergil>t 100 mg rac.-l#3#16a-0?riacetoxy-8a-ostra-l#3»5(lO)- 
trien-17-on. 

500 mg 1.3.16a-a?riacetoxy--8a-ostra-1.3.5(10)-trien-17-on 
werden in 10 ml Q?HP zu einer Suspension yon 500 mg Lithium- 
tetraliydridoaluminat in 15 ml ats* THP unter Eiskiihlung zu- 
Betr<^ft« BTaoh 1 Stunde Biihren hei Haumtemperatur werden 
10 ml Elsessig vorsichtig zugegeben. Die Losung. wird mit 
Ither verdiiont land bei Eistemperatur nacheinander mit ver- 
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diiimter Salzsatrre^ verdiinnter ITatriumhydrogencarbonat- 
losung uad gesattigter Kochsalzlosung neutral gewasclien* 
Man erhalt 300 mg Hohpr odtikt ^ das durch Oliromatograpliie 
an SiOg in Sa-Ostra-lf 3«5(lO)-trien-1.5«16a.l7a-tetrol 
und 8a-0stra-l«3*5(10)-trien-1.3*16a#17B-tetrol getrennt 
wird* 

Die folgenden Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfinduag. 
Die erfindtmgsgemaBen Verbindtmgen koimen sowolil als Racemate 
als auch als Eaantionere erhalten warden. Es ist fiir den Pach- 
mann offensiohtlich, daB die Racemate diirch Trennverf ahren, wie 
Bie allgemein fiir die Xrennung optisclier Antipoden "bekarmt sind^ 
in die Enantiomeren auf getrennt werden konnen. Die Erfindnng 
BChliefit also Raeei&ate und Elnantiomere ein. 

Beispiel It 

1^2 g 8a-0stra-1.3»5ClO)-trien-l*3.16a#17a-tetrol werden in 
5fO ml Aceton gelSst, die LSatmg wird mit 50 mg p-OJoluolsulf on- 
sSlura versetzt und 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Danacli 
wird mit 2 ml Pyridin versetzt, jnit Essigester verdiinnt imd mit 
gasKttigter Natriumclilorid-IiSsung neutral gewaschen* ITach Trock- 
nen und Bindampfen erhSlt man 1,1 g ISa.iya-Isopropylidendioxy- 
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Belsplel 2; 

500 mg 16a#17a--Isopropyliden'dio2C7--8a~ostra--l#3.5(10)--trien- 
1.3-diol werden in 10 ml Pjrridin gelost, mit 10 ml Essigsaure- 
anhydrid versetzt tind 16 Stiinden tei Raimtemperatur stehen ge- 
lassen. Es v/ird in Eiswasser gegel^en, ausgeathert , die ilther- 
phase wird mit Wasder neutral gewasclien, getroclmet und einge- 
dampft* ITacli Reinigung durcli Schiditcliromatographie an Kiesel- 
gel- erhalt man 200 mg l*3-Diacetox3r-16a«17a-isopropylidendioxy-, 
8a-ostra-l • 3 • 5C 10)~trien« 

Beispiel 3? 

Eine liosxmg von 0,9 S 16a*17a-Isopropylideiidioxy-8a-ostra-l»3» 
5(10)-trien~l*3-cliol imd 0,83 hi1 Dimethylsulfat in 5 ml Acetoa 
p# a. wird langsam zu einer siedenden Suspension von 2,9 S 
Kaliumcartonat in 10 ml Ace ton zugetropft^ Hach 4 Stunden Er- 
hitzen am HiicJcf luB wird in Eiswasser gege^ben uad mit Ither ex- 
trahiert. Die organische Hiase wird gewaschen, getrocknat und 
eingedampft* Man erlialt nacli cliromatograpliisciier Reinigung iiber 
Silicagel 1.3-Dimethoxy-16a#17a-isopropylidendio:^-8a-ostra- 
1.3.5(10)-trien. v ' 
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BelBplel 4t 

0,6 s 8a-0stra-1.3«5(10)-ti?ien-1.3.16a.l7a'-tetrol vrerden in 
10 ml Acetophenon p. a. gelSst, mit 0,1 ml 70 ?^iger' Perchlor- 
saure versetzt vaaA 3 Stiinden Tsei Raumtemperatiir geriihr-b. Nach 
Zugate von 0,5 ml Pyridin wird mit Jtther verdiinrjt xmd neutral 
gewaschen. Nacli Eindampfen wird das Acetophenon dxirch Wasser- 
dampf destination "beseitigt, der Ruokstand wird emeut in Xther 
aufgenonmen; die atherische LSsung wird getroclaiet imd einge- 
dampft. K&oh. Relnigiang durch Schiclitchromatographie an Kiesel- 
gel erhait man 16a.l7a-(l'-Methyl-l'-phen7l-methylendio3ty)- 
8a-8stra-l. 3- 5( 10)-trien-l. 3-diol. 

Beispiel 5t 

200 mg 16a . 17a~( 1 ' -Hothyl-1 • -phenyl-methylendicxxy )-8a-8stra- 
1.3«5(10)-trien-l. 3-diol werden in I^idin mit Essigsaureanlxy- 
drid analog Beispiel 2 zu 120 mg 16a,17a-(l'-Methyl-l*-plienyl- 
methylendi03cy)-l. 3-diacetoxy-8a-Sstra-l. 3« 5( 10)-trien umgeset zt . 

Beispiel 6» 

350 mg 16a.l7a-(l'-lfethyl-l«-plienyl-metliylendio3cy)-8a-8stra- 
1.3,5(10)-trien-l. 3-diol werden lait Dimethylsulfat In Gegen- 
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wart von Kiilixuiicarljonat analog Beispiel 3 zu 200 mg 1.3-Dlmeth- 
oxy-16a. 17a-(l • -methyl-1 ' -phenyl-methylendio3{y)-8a-os-tra-l. 5. 5C 10>- 
trien umgesetzt. 

Beispiel 7: 

0,8 g 8a-0stra-1.3.5Cl0)-trien-1.3.16B.17B-tetrol werden in ^ ml 
Aceton gelost imd analog Beispiel 1 zxao. Acetonid timgesetzt, Man 
erhalt nacli cliromatograpliischer Reinigung 0,5 g 16B.17B-Isopro- . 
pylidendioxy-8a-ostra-l. 3- 5( 10)-trien-l. 3-diol. 

Beispiel 8: 

0 , 5 g 16B. 17B-Isopropylidendi03£y-8a-5stra-l. 5» 5C 10)-trien-l. 3- 
diol werden mit Essigsaureanhydrid in Pyridin analog Beispiel 2 
acetyliert. Man erhalt 375 mg 16B.17B-Isopropylidendioxy-l.3- 
diacetoxy-8a-bstra-l. 5. 5( 10)-trien. 

Beispiel 9: 

0,4 g 16B.17B-Isopropylidendioxy-8a-6stra-1.3-!5(10)-trien-1.5- 
dioi werden analog Beispiel 3 mit Dimetliylsulfat und Eallumcar- 
iDonat in Aceton umgesetzt. Man erhSlt 0,2 g 1. J-Dimethoaty-ISB, 
17B-isopropylidendio3ty-8a-6Btra-l. 3 • 5( 10)-trien. 
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BelBplel 10 t 

Zu einer LSsting von 900 ms 16B.17B-Xsopropylidendioxy-8a-6s1;ra- 
1.3,5(10)-trieii-1.5-cLiol in 45 ml abs. Benzol werden 1,35 ml 
dest. Dihydropyran imd 10 mg p-Toluolsulf onsatire zugesetzt. Die 
LBsung wird 16 Stunden he! Raumtemperatur geriihrt, danach mit 
einer NatritunhydrogencarTjonat-Lostmg tuad Vasser neutral gexfaschen, 
getrocknet tand elngedampft. Es werden 850 mg 16B.17B-Isopropyli- 
dendio35y-l. 3-T>iB-( tetraliydropyranyloxy)-8a-ostra-l. 5. 5( 10)-trien- 
erhalten. 



0,5 s 16B,17B-lBopropylldenaiajcy-8a-5stra-1.5.5(10)-trien--1.5- 
diol werden in 5 ml Pyridin gelost imd mit 5 ml Oenanthsaurean- 
liTdrid 2 Stunden «af 50^0 erwSrmt. Danach werden \mter RUhren 
uad EUhlung 25 nl Vaeser zugege'ben. Nach 1 Stunde Biihren wird 
in. Ither auf genoxnaen. Die organische Phase wird nacheinander 
«it verdiinnter Sohwef eleSure , NagCOj-Loavme und Wasser gewaschen, 
getrooknet und eingodas^ft. Man erh&lt nach chromatographiecher 
Bainisung fiber Eieselgel 16fl.l7B-Isopropylidendioxy-I.5-hi8- 
(liept«noylos5r)-8«-88tra-1.5.5ClO)-trien als Ol. 



I Beisniel lit 
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Beispiel 12: 

400 mg 16a. 17a-Isopropylidendio3£y-8a-Sstra-l. 5. 5( 10)-trien- 
1.3xdiol werden in 6 ml Pyridin gelSst, mit 4 ml ValeriansSure 



erhitzt. Es wird abgekiihlt, imter Kulilung Wasser (25 ml) zuge- 
tropft tind 1 Stunde geriihrt, tim das Anhydrid za zersetzen* Da- 
nach wird das 51ige Erodulct in Xtlier aufgenommen, die Lostmg 



Ziosung tmd Wasser gewasohexii getroclmet? xmd eingedampft® Man 
erhalt nach Reinigung iiber KLeselgel 16flt.l7a-ISDpropylidendio3cy- 
1.3-'Ms-(valeryloxy)-8a-6stra-l*5.5ClO)-*3?ien als Ol« 

Beispiel 13s 

2*0 mg 16a*17a-Isopropylidendio3cy-8a-ostra-1.5*5(10)-trien-l. 
3-diol werden in 10 ml Ithanol unter Ng mit 1,0 ml Cyclopentyl- 
bromid und 1 g Kalixaacarbonat 5 Stimden zum 'Sieden erhits&t. Hach 
Fallen in Siswasser wird in Xther aufgenommen, die orgaaische 
Pbase wird gewasclien, getrocknet nnd eingedanipft* Han erhalt 
nach chromatographischer Reinigung an KLeselgel 16a#17a-Isopropy- 
lidendioxy-l* 3-his-( cyclopentyloacy)-8a-8stra-l* 5* 5( 10)-trien* 



anhydrid versetzt imd uater ITp und Euhren 8 St^Inden auf 160^0 
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Patentanspl?uche 



^. 16,17 



-Aliylldendioxy-Ba-oatratriene der allgemeinen Pormel I 




(I), 



wosin die AUqylidendioxygruppen 16a, 17a- Oder 16B,17B-standig 
Be in koimen imd 

R-'- Vasserstoff , einen Acyl-, Alkyl-, Oycloalljyl- oder sauer- 
Btoffbaltigen gesattigten heterocyclisclien Rest vaaA 

R elne Niedrigalkylgruppe^ "bedeuten und 

gleich oder verschleden sind voxd Wasserstoff , einen 
Fiedrigaliyl-, einen Aralkyl- oder einen gegetenen- 
falls substituierten Phei^lreBt 

bedeuben* 
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2. i6a. 17a-Isopropylidendio3Cy-8a-ostra-l. 3. 5( 10)-trien-l. 3-diol. 

3, 1. 3-Diacetoxy-16a. 17a-isoprop3rlidendioxy-8a-6stra-1.3»5(10)- 



4. 1. 3-Dimethoac3r-16a« 17a-isopropylidendiQxy-8a-8Btra-1.3«5ClO)- 
trlen. 

5. 16a. 17a-( 1 ' -Methyl-1 • -plienyl-methylendioxy)-8a-8stra-l. 5- 5( 10)- 
trien-1. 3-diol. 

6. 16a.l7a-Cl'-Methyl-l*-plienyl-metliylendioxy)-1.3-Alacetcay- 
Ba-oatra-l. 3. 5( 10)-trien. 

7. 1.3-Dimetlioxy-16o.l7o-(l'-metliyl-l*-ph.enylmetliylandio3qr)- 
8a-8stra-l. 3. 5( 10)-trieii. 

8i 16B. 17B-IsopropylideiidloaEy-8a-6Btra-l»3. 5(10)-triea-l. 3-diol. 

9. 16fl. 17B-Isopropylid«ndloaty^l. 3-dtacetoaqr^8e-t)strm-1.3»5(10)- 
trien 



trien. 
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10. 1. 3-Dimetlioxy-16B. 17B-isopropylidendioxy-8a-ostra-l. 5* 5( 10)- 
trlen. 

11. 16B. 17B-Isoprop7lidenclio3t7-l« 3-"bis-( tetrahydropyranyloacy)- 
8a-ostra-l. 3- 5( 10)-trien. 

12. 16B. 17B-Isopropylidendioa£y-l. 25-bis-(lieptaaoyloxy)-8o-ostra- 
1.3.5(10)-trien. 

13. 16a. l7a-Isopropylidendio3ty-l. 3-l3is-( valery lo3{y)-8a.-ostra- 
1.3.5(10)-1;rien. 

16a. 17a-Isopropylideiidioxy-l. 3-T3is-( cyclopentyloxy )-8a-ostra- 
1.5.5(10)-trieii. 

15. Arzneimlttel auf der Basis einer VerMndung gem&B ^spruch 
1 - 14. 

16;" Verfahren zur Herstellung von 16.17-All5ylendioxy-8a-ostratrie- 
nen der allgemeinen Formel I 
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wopln die Alkylidendioxys^^PPen 16a ,17a- oder 16B , 17B-standig 

sein koimen imd 

R^i tuad die oben angegebene Bedeutung haben, dadaipch 
gekeimzeichnet, dafi man ein 15,17-Dlhydro3cy- 
8a-ostratrien der allgemeinen Foimel 11 




(II). 
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worin die 5yxLroxys3?uppen 16a, 17a- Oder 16B , 17fi-standis sein 
koimen. tmd 

\md. die dben angegebene Bedeutung haben, in an sich "be- 
kannter Weise mit einer Carbonylverbindung der 
Formal III 



o-o<: (III), 



woripL xmd Hi* die dben angegebene Bedeutune haben, in Ge- 

genwart einer starken Satire kondensiert und 
gegebenenfalls anschlieBend freie Hydroxygrup- 
pen verathert oder verestert. 



SSttiSSpt; itf ^ Mi Aa fawn i HH» Tt 



